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нтраабдомінальне спайкоутво
рення у дітей є досить пошире
ним захворюванням, його
значну частоту спостерігають
протягом багатьох років, незважаю
чи на сучасні досягнення медицини
та рекомендовані методи профілак
тики. До 60% усіх операцій релапа
ротомії у дітей виконують з приводу
гострої СНК [1 — 3]. Для розробки
ефективних методів профілактики й
лікування спайкових ускладнень не
обхідне більш повне розуміння цьо
го процесу як на клітинному, так і
молекулярно—генетичному рівні, а
також виявлення медіаторів, залуче
них у цей процес [3 — 5]. Морфо
функціональні зміни сполучної тка
нини визначають умови для форму
вання імунопатологічних реакцій,
що є основою патологічного спай
коутворення [1 — 3, 6, 7]. Відповідно,
наявність стигм і ступінь вираже
ності неспецифічного ДСТ—синд
рому можуть бути непрямою озна
кою генетичної схильності до пато
логічного спайкоутворення і оцінки
ризику виникнення цього усклад
нення у конкретного пацієнта.
Метою дослідження була оцінка
ризику формування перитонеаль
них спайок у дітей за фенотипових
ознак ДСТ—синдрому.
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
Обстежені 57 дітей віком від 3 до
16 років, яких лікували у різних
відділеннях Одеської обласної дитя
чої клінічної лікарні. У 30 дітей (1—
ша група) за середньої та значної ви
раженості стигм неспецифічного
ДСТ—синдрому хірургічних захво
рювань не було. У 27 пацієнтів (2—га
група), яких лікували у хірургічних
відділеннях, виявлено СНК. Біль
шість — 23 (85,2%) дітей госпіталізо
вані з приводу пізньої СНК. Повна
непрохідність кишечнику виявлена
у 22 (81,5%) хворих, 3 (11,1%) — гос
піталізовані з приводу СНК повтор
но протягом періоду спостережен
ня. Хірургічне лікування проведене
24 (88,9%) пацієнтам. Переважали
діти старше 6 років (84,4%), тобто,
такі, у яких найчастіше виконують
хірургічні втручання.
На першому етапі, з огляду на різ
номанітність проявів ДСТ—синдро
му, вважали за доцільне оцінити ін
формативність фенотипових клі
нічних ознак під час первинного ог
ляду дітей. Для цього проведене об
стеження дітей обох груп, встанов
лені клінічні ознаки, що можуть бути
формалізовані для статистичного
аналізу. За даними аналізу визначали
рівень значущості у розподілі кіль
кості дітей за наявності конкретних
градацій клінічних ознак з викорис
танням критерію χ2 Пірсона (p<
0,05). Визначені 13 фенотипових оз
нак за 34 градаціями. Оцінювали не
вірогідність, а інформативність об
І РефератМетою дослідження була оцінка ризику формування перитонеальних спайок удітей за фенотипових ознак дисплазії сполучної тканини (ДСТ—синдром). На пер*
шому етапі оцінювали інформативність формалізованих фенотипових клінічних
ознак за критерієм χ2 Пірсона (p<0,05). На другому етапі досліджено прогностич*
ну цінність генетичного поліморфізму гена N—арилацетилтрансферази—2 (NAT2)
для визначення ризику виникнення після операції спайкового процесу у черевній
порожнині за допомогою методу алель—специфічної ампліфікації NAT2 алелів з
використанням ланцюгової реакції з полімеразою (ЛРП). За результатами до*
слідження у дітей за ДСТ—синдрому дещо частіше виявляли генетичний полі*
морфізм NAT2, відповідальний за "швидке ацетилювання", вони становлять групу
ризику виникнення спайкової непрохідності кишечнику (СНК), у них слід проводи*
ти комплексні профілактичні заходи, починаючи з інтраопераційного етапу.
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Abstract
The investigation objective was to estimate the peritoneal adhesions formation risk in
children with phenotypic signs of the connective tissues dysplasia (CTD—syndrome).
On the first stage the formalized phenotypic clinical signs were estimated in accor*
dance to χ2 Pearson criteria (p<0.05). On the second stage a prognostic value of genet*
ic polymorphism of N—аrylacetyltransferase—2 (NAT2) gene for determination of risk
for the occurrence of postoperative adhesive process in abdominal cavity, using the
method of allele—specific amplification of NAT2 аllele with the help of polymerase chain
reaction (PCR), was determined. In accordance to results of investigation, obtained in
children with CTD—syndrome a genetic polymorphism NAT2 was revealed rather more
frequently, responsible for "rapid аcetylation", they constitute the risk group for the
adhesion ileus occurrence, in them complex prophylactic measure must be undertak*
en, beginning from intraoperative stage.
Кeywords: adhesion ileus; dysplasia of connective tissue; genetic polymorphism
NAT2; chain reaction with polymerase; children.
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раних ознак, що кількісно визначає
внесок кожної ознаки у патологіч
ний стан дітей 1—ї та 2—ї груп.
На другому етапі, зважаючи на
наявність даних про вплив інтенсив
ності процесів ацетилювання на ри
зик виникнення спайок після опера
ції, досліджено прогностичну цін
ність генетичного поліморфізму ге
на NAT2 для визначення ризику ви
никнення спайкового процесу у че
ревній порожнині після операції [8].
Для цього визначали генотип ацети
лювання у 36 хворих за допомогою
методу алель—специфічної ампліфі
кації NAT2 алелів з використанням
ЛРП. Для визначення поліморфізму
NAT2 використаний набір спе
цифічних праймерів для дикого
(wt) і мутантного (mut) алелів до
сліджуваного гена М1, М2, М3 [2]. Ма
теріалом для дослідження була ве
нозна кров.
Досліджені такі варіанти полі
морфізму NAT2:
— NAT2*5А (C 481 — T) — одно
нуклеотидна заміна цитозину на
тимін у положенні 481;
— NAT2*6А (G 590 — A) — одно
нуклеотидна заміна гуаніну на
аденін у положенні 590;
— NAT2*7А (G 857 — A) — заміна
гуаніну на аденін у положенні 857.
РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За результатами першого етапу
досліджень, найбільшу статистичну
інформативність мали ознаки
структурної чи функціональної не
достатності сполучної тканини, зок
рема, гіпермобільність суглобів (χ2
=27,310, p<0,01). Тобто, у більшості
хворих наявність цієї ознаки може
бути достатньою для визначення
ДСТ—синдрому, особливо у дітей
старшого віку. У дітей молодшого
віку доцільно проводити комплекс
ну оцінку, оскільки гіпермобільність
суглобів може бути проявом морфо
функціональної незрілості сполуч
ної тканини. 
У табл. 1 представлене співвід
ношення кількості дітей 1—ї та 2—ї
груп за певними категоріями 13 фе
нотипових ознак (за 34 градаціями),
а також значення інформаційної
міри для цих ознак. Відповідно до
критичних значень, статистично
значущими (p<0,05) є значення кри
терію χ2 більше 3,841 при заданій
кількості ступенів свободи.
Найбільш високий показник χ2
виявлений при гіпермобільності
суглобів (27,310) — це основна фе
нотипова ознака ДСТ—синдрому.
Достатньо високою була відмінність
таких ознак, як гіпереластичність
шкіри (9,343), блакитні склери
(8,259), астенічна статура (6,563),
плоска стопа (6,374), високе "готич
не" піднебіння (6,172), схильність до
утворення гематом навіть за незнач
ної травми (5,042), наявність врод
женої деформації грудної клітки
(4,986) та порушень постави (4,644),
аномалії зубо—щелепної системи
(4,375), наявність грижі (3,988). Ці
фенотипові риси, відповідно, мають
найбільше значення для скринінго
вої оцінки недостатності сполучної
тканини у клінічній практиці. За
представленою оцінкою інформа
тивності фенотипових ознак вони
розподілені на провідні, другорядні
та помірні. Так, провідною ознакою
за максимального значення χ2
(27,310) встановлена гіпермобіль
ність суглобів.
До другорядних ознак віднесені
фенотипові прояви з χ2 більше 5 (6
ознак); до помірних — χ2 менше 5 (7
ознак). Належність фенотипової оз
наки до рівня інформативності мо
же свідчити про ступінь системної
диспластичності.
Òàáëèöÿ 1.  ²íôîðìàòèâí³ñòü ôåíîòèïîâèõ îçíàê ÄÑÒ-ñèíäðîìó  
ó ä³òåé 
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Ã³ïåðìîá³ëüí³ñòü ñóãëîá³â 19 1 27,310 
Àñòåí³÷íà áóäîâà ò³ëà 18 10 6,563 
Åï³êàíò 5 3 0,122 
Ã³ïåðòåëîðèçì 5 1 2,028 
Áëàêèòí³ ñêëåðè 11 1 8,259 
Ïàòîëîã³ÿ çîðó 8 2 2,987 
Àñèìåòð³ÿ íîñîâî¿ ïåðåãîðîäêè 6 2 1,350 
Ñ³äëîïîä³áíèé í³ñ 4 1 1,244 
Ãîòè÷íå ï³äíåá³ííÿ 9 1 6,172 
Àíîìàë³¿ çóáî-ùåëåïíî¿ ñèñòåìè 11 3 4,375 
Ïðèðîñë³ ìî÷êè 4 4 0,216 
Â³äñòîâáóð÷åí³ âóõà 6 5 0,044 
Áë³äà øê³ðà 16 8 2,828 
Âèðàæåíèé âåíîçíèé ðèñóíîê  12 5 2,440 
Ã³ïåðåëàñòè÷í³ñòü øê³ðè 13 2 9,343 
Øê³ðà ÿê çàìøà 9 2 3,988 
Çìîðøêóâàò³ñòü øê³ðè 5 3 0,122 
Ï³ãìåíòí³ ïëÿìè 7 3 0,945 
Íàÿâí³ñòü «ðóá÷èê³â íà øê³ð³» 2 1 0,122 
Äåôîðìàö³ÿ ãðóäíî¿ êë³òêè 8 1 4,986 
Ïîðóøåííÿ ïîñòàâè 14 5 4,644 
Àðàõíîäàêòèë³ÿ 7 1 3,902 
Êëèíîäàêòèë³ÿ 10 3 3,304 
Íåïîâíà øê³ðíà ñèíäàêòèë³ÿ 2 1 0,122 
Ïëîñêà ñòîïà 11 2 6,374 
Ïîëà ñòîïà 1 0 0,772 
Ñàíäàëåïîä³áíà ù³ëèíà 3 0 2,461 
«Íàòîïòåíü» 5 1 2,028 
Hallux valgus 1 0 0,772 
Ïîïåðå÷íà îêðåñëåí³ñòü ñòîï 3 1 0,588 
Ñõèëüí³ñòü äî âèíèêíåííÿ ãåìàòîì 13 4 5,042 
Ãðèæ³ 9 2 3,988 
Ä³àñòàç ïðÿìèõ ì’ÿç³â æèâîòà 1 0 0,772 
Ñëàá³ñòü ì’ÿç³â æèâîòà 6 2 1,350 
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У більшості дітей відзначали по
єднання провідних ознак дисплас
тичності. Розподіл частот окремих
стигм дисплазії у дітей при СНК був
подібним до такого у дітей 1—ї гру
пи. Частота стигматизації у дітей 
1—ї групи значно більша за таку в
популяції [4, 6]. Середня кількість
стигм, визначена у дітей при СНК,
становила 10,38 ± 4,55, що значно
більше, ніж у здорових дітей (t—кри
терій Ст'юдента 4,40, р<0,05) [4, 6]. 
Нами встановлено залежність
між кількістю стигм ДСТ та часто
тою утворення перитонеальних
спайок. Для визначення статистич
ної значущості зв'язку між вира
женістю спайкового процесу та
кількістю зовнішніх ознак ДСТ—
синдрому обчислений коефіцієнт
кореляції Пірсона між значеннями
індексу інтраабдомінального спай
кового процесу та кількістю визна
чених ознак ДСТ—синдрому для
кожного пацієнта 1—ї групи.
Коефіцієнт кореляції (r) стано
вив 0,699, що свідчило про наявність
прямого зв'язку між досліджуваними
ознаками. Число ступенів свободи
(f) становило 30. Тіснота (сила)
зв'язку за шкалою Чеддока — поміт
на; t—критерій Ст'юдента дорівню
вав 5,348. Критичне значення t—
критерію Ст'юдента за такої кіль
кості ступенів свободи становило
2,042 (p<0,05), відповідно, залеж
ність ознак статистично значуща.
Рівняння парної лінійної регре
сії: y = 0,30850 + 1,34097x. Коефіці
єнт детермінації (r2) становив 0,488,
що свідчило про наявність вираже
ного прямого зв'язку між величина
ми досліджуваних ознак. Середня
помилка апроксимації становила
31,7%.
Таким чином, наявність феноти
пових ознак ДСТ—синдрому у біль
шості (93,8%) дітей при СНК слід
вважати фактором схильності до ут
ворення спайок після операції. Вста
новлена пряма залежність між
кількістю фенотипових ознак ДСТ—
синдрому та частотою утворення
інтраабдомінальних спайок. На наш
погляд, ДСТ може реалізуватися ве
ликою кількістю клінічних варі
антів, і відповідно, надмірне спайко
утворення після операції може бути
одним з проявів диспластично—за
лежних процесів. Це дозволяє виді
лити групу ризику дітей щодо утво
рення перитонеальних спайок на
підставі зовнішніх ознак, які виявля
ють під час загального огляду та не
потребують додаткового часу чи об
ладнання. Це має особливе значення
під час надання екстреної допомоги
таким хворим. Відповідно, хірургіч
не лікування дітей з ознаками ДСТ—
синдрому потребує комплексного





На другому етапі досліджено
прогностичну цінність генетичного
поліморфізму гена NAT2 для визна
чення ризику виникнення після опе
рації спайкового процесу у черевній
порожнині. На рисунку представлені
результати електрофорезу гена
NAT2 в агарозному гелі дикого але
лю М1. Доріжка, позначена літерою
М, відповідає маркерам молекуляр
ної маси, що дозволяють визначити
молекулярну масу ампліфікованих
фрагментів. Якщо отриманий зра
зок містить алель досліджуваного ге
на, утворюються фрагменти ДНК
масою 586 п. н., що візуалізуються у
відповідному місті гелю. Відсутність
рестрикції свідчить про відсутність
досліджуваного алеля. Наприклад, у
зразках на доріжках 1, 2, 4, 5, 7 — 10
ампліфікація відбулась, відповідно,
генотип пацієнта wt/mut або
mut/mut. На доріжці 3 ампліфікація
не відбулась, відповідно, досліджува
ний алель відсутній, генотип паці
єнта wt/wt. Результати визначення
частоти генотипів та окремих алелів
генів у пацієнтів при СНК представ
лені у табл. 2.
Мутацій у положенні 857 не було,
відповідно, всі діти були гомозигот
ними носіями алеля дикого типу ге
нотипу NAT2*7А (G 857 — A). При
дослідженні генотипу NAT2*5А 
(C 481 — T) у дітей при СНК виявлені
найбільш різноманітні варіанти ге
нотипів, зокрема, 9 (33,3%) дітей бу
ли гомозиготними носіями дикого
алеля, 18 (44,4%) — гетерозиготни
ми за цим варіантом генетичного
поліморфізму, у 6 (22,2%) — виявле
ний гомозиготний мутантний ген.
Відповідно до генотипу NAT2*6А 
(G 590 — A), більшість — 15 (55,6%)
пацієнтів були гетерозиготними, 12
(44,4%) — гомозиготними носіями
дикого типу гена. Жоден пацієнт
при СНК не був гомозиготним носі
єм мутантного алеля NAT2*6А.
Дітей, які були гомозиготними
носіями будь—яких мутантних ге
нотипів або гетерозиготними за
обома поліморфними алелями, вва
жали носіями генотипу "повільного
ацетилювання" (SA); дітей гомози
готних носіїв диких варіантів гено
типів — "швидкого ацетилювання"
(RA), гетерозиготних носіїв одного з
мутантних алелів — "помірного аце
тилювання" (IA). Оскільки, за дани
ми літератури, за активністю про
Електрофореграма визначення
мутантного алеля NAT2*5 (mut).
Òàáëèöÿ 2. Ãåíîòèï àöåòèëþâàííÿ NAT2 ó ä³òåé ïðè ÑÍÊ 




wt/wt 9 33,3 
wt/mut 12 44,4 NAT2*5À 
mut/mut 6 22,2 
wt/wt 15 55,6 
wt/mut 12 44,4 NAT2*6À 
mut/mut 0 0 
NAT2*7À wt/wt 27 100 
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цесів ацетилювання категорії паці
єнтів RA та IA істотно не різнилися
[1] та беручи до уваги дуже малу кіль
кість носіїв генотипу "швидкого аце
тилювання", для подальшого аналізу
вважали за доцільне об'єднати їх в
одну групу (RA/IA).
За даними дослідження, у 1—й
групі 18 (66,67%) пацієнтів належа
ли до групи RA/IA, з них лише 1 був
носієм генотипу "швидкого ацети
лювання". Генотип "повільного аце
тилювання" виявлений у 9 дітей. 
Крім того, вивчено частоту вияв
лення генотипів ацетилювання та
окремих видів генетичного полі
морфізму NAT2 у дітей залежно від
наявності фенотипових ознак ДСТ
—синдрому. Для цього вивчений ге
нотип ацетилювання у 30 дітей за
помірної та вираженої стигмати
зації фенотипових ознак ДСТ—син
дрому. Частота окремих варіантів ге
нетичного поліморфізму NAT2 наве
дена у табл. 3.
Розщеплення генотипів також
спостерігали лише за першими дво
ма варіантами поліморфізму. Зокре
ма, гомозиготними носіями дикого
типу NAT2*5А були 10 (33,3%) дітей з
ознаками ДСТ—синдрому, 16
(53,3%) — гетерозиготні носії му
тантного гена, 4 (13,3%) — гомози
готні за мутантним алелем. Відпо
відно до генотипу NAT2*6А, 1 (3,3%)
дитина була гомозиготним носієм
за мутантного варіанта гена, 15 —
гетерозиготними, 14 — гомозигот
ними за диким варіантом гена NAT2.
За сумарною оцінкою генотипу
NAT2 за наявності ДСТ—синдрому
до групи RA/IA належали 60%




типів істотно різняться від визначе
ного у дослідженні П. Б. Антоненко
[9] поширення генотипів серед насе
лення Одеського регіону, основано
го на вивченні генетичного полі
морфізму NAT2 у 122 здорових доб
ровольців, з них до RA віднесені
8,2%, IA — 37,7%, SA — 54,1%.
Висновок про статистичну зна
чущість відмінностей зроблений на
підставі обчислення t—критерію
Ст'юдента для відносних показників,
який становив 2,02 (за критичного
значення 1,977), для різниці між час
тотою виявлення генотипів ацети
лювання у дітей при СНК. Відпо
відно, генотип "швидкого ацетилю
вання" в 1,5 разу частіше відзначали
у дітей за наявності перитонеальних
спайок, ніж у контрольній групі
(р<0,05), що може бути фактором
прогнозування спайкових усклад
нень після операції.
В свою чергу, значення парного
t—критерію у дітей при ДСТ—синд
ромі становило 1,41 (критичне для
p=0,05 значення 1,977). Тобто, під
став для відхилення нульової гіпоте
зи недостатньо для такої кількості
пацієнтів у порівнюваних групах.
Незважаючи на значно більшу за по
пуляційну кількість носіїв генотипу
"швидкого" та "помірного" ацетилю
вання серед дітей з ДСТ—синдро
мом, відмінності не були статистич
но достовірними за такого обсягу
дослідження.
Таким чином, наявність феноти
пових ознак ДСТ—синдрому у біль
шості (93,8%) дітей при СНК можна
вважати фактором схильності до
появи після операції спайкових ус
кладнень. Встановлена пряма залеж
ність між кількістю фенотипових оз
нак ДСТ—синдрому та частотою ут
ворення інтраабдомінальних спай
ок. Дослідження прогностичної цін
ності генетичного поліморфізму ге
на NAT2 дозволяє прогнозувати по
яву після операції спайкових усклад
нень у дітей. Діти, які є носіями але
лей NAT2, що відповідають за гено
тип "швидкого" та "помірного" аце
тилювання, становлять групу ризику
виникнення СНК, їм потрібне про
ведення комплексних профілактич
них заходів, починаючи з інтраопе
раційного етапу.
ВИСНОВКИ
1. У 93,8% дітей СНК виникла на
тлі ДСТ—синдрому, наявність зо
внішніх ознак цього стану може бу
ти предиктором виникнення після
операції спайкових ускладнень у
дітей. Встановлена пряма залежність
між кількістю фенотипових ознак
ДСТ—синдрому і частотою утворен
ня інтраабдомінальних спайок.
2. Визначення генетичного полі
морфізму гена NАТ2 дозволяє про
гнозувати появу після операції спай
кових ускладнень у дітей.
3. Діти, які є носіями алелей NAT2,
що відповідають за генотип "швид
кого" та "помірного" ацетилювання,
становлять групу ризику виникнен
ня СНК, їм потрібне проведення
комплексних профілактичних за
ходів, починаючи з інтраоперацій
ного етапу.
4. У дітей за наявності ДСТ—син
дрому дещо частіше виявляли гене
тичний поліморфізм гена NAT2, від
повідальних за "швидке ацетилю
вання", проте, необхідне для відхи
лення нульової гіпотези значення р
рівня значущості не досягнуте за та
кого обсягу дослідження, отже, по
трібний подальший аналіз.
Òàáëèöÿ 3. Ãåíîòèï àöåòèëþâàííÿ NAT2 ó ä³òåé çà íàÿâíîñò³  
ÄÑÒ-ñèíäðîìó 




wt/wt 10 33,3 
wt/mut 16 53,3 NAT2*5À 
mut/mut 4 13,3 
wt/wt 14 46,7 
wt/mut 15 50,0 NAT2*6À 
mut/mut 1 3,3 
NAT2*7À wt/wt 30 100 
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